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dosierteoraleKonfrazept^ ™ reduzieren. Heute existieren niLrig 

hen. Dabei werden die HormongabenTun ^ U " d 6inSr ^genkomponente beste 

onspraparaten (Einphasenpra P araten) ^^S^^TTT D ° Siemn 9 en in F °™ vcn Kombinati- 
Sequenzpraparaten f*«*ha^U^ (Stufenpraparaten) sowie 

'o Einphasenpraparate (ublicherweise ate Kom^l* ^ e,traum von 21 bzw. 28 Tagen verabreicht. 

g.eichb. ei ben d eD^isdes ^ <■* gekennzeichnet durch eine 

sssss^ Est — ™ e 
=r C e^^ 

Georg Thieme Verlag Stuttgart/New W(5^T 125 " 1 28) m ° n6n - H - D " und Kuhl - H 

Modifizierte Kombinations- Oder StufenprtoaSaS ~ .1 tT , 6rSten ZyWen Zur Fo, 9 e haben - 

Als 2-Stufenpraparate werden jene beze SneTd S f c 9 8 ! 2 ' Stliis ^P^ ™« als 3-Stufenpraparate. 
Kombinationspraparaten ver JnderS C £ ag ndcl tn Sn ^dT^ * e h 8eB8nflber den ^nventioneHen 
Be, einem 21/22-tagigen Pillenregime wird die niSS. ^^es'aaendo, ,1 1 r^" ° .T^* < Z y k,usha,fte > wird. 
Qber den Einnahmezeitraum gleich bleibt Gestagendos.s 1 1 Tage verabfolgt. wahrend die Estrogendosis 

^StZ^och^S:^^" 16139 " nied ^ d0 -nen Estrogenen niedrigdos.erte 

Estrogenantei, entweder gtaSL.'SJS SSSS^l^T^ 7 ^ " ^ ^ de ' 

normalen physiologischen ZyWus erhoht wTrd tst JemS^ 9 h t ^ ^ ^ V0 " 5 b ' S 6 Tagen in Anal °9 ie ™™ 
> zierten Gestagen niedriger zu halten aTb^e^SS^? " ^ MQ 9 ,ichkeit - di * Gestagendosis an appli- 
*e acceptability of lelnorgesle^ 

monophasic(Neolette) version. Contraceptton 27"5 adm,n,stered ,n three-phasic (Trionette) and one 

trazJS SSTbSSS aut ^K^ZSr^ ° VU ' ati - h — d - MB- zur hormona.en Kon- 
Tageseinheitensowohieinegie^hb^ Gestagen, wobei die 

freies Interval! iiber die Zyklusdauer aufweisln ^affelte Estrogen- und Gestagendosis und ein einnahme- 

Ration und ein emp^ngnisverhOtendes Set. in 
Estrogen- und Gestagendosierung " * ^ 4 Ta9en einnah ™*eies hferval eine gestaffelte 

reine Z Esr g ^ -ten 7 bis maxima, , 1 Tagen der Anwendung eine 

ponente eine einnahmefreie Zeit von mindestens eineJ t11 H ™-Tagesdosiseinheit der zweiten Hormonkom- 

aer reinen Estrogenphase be.sp ie iswe.se funf Tage lang 20 bis 40 ug Ethi- 
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nylestradiol oder eine Dosierung eines naturlichen Estrogens, die der angegebenen Menge Ethinylestradiol entspricht, 
verabreicht werden. Damit wird die Ovulation nicht bei alien Frauen verhindert. zumal die peripheren kontrazeptiven 
Effekte des Gestagens fehlen. Es ist bekannt, da3 die Ovulationshemmdosis taglich 100 ng Ethinyiestradiols bedarf. 

Die Patentschrift DE 43 08 406 CI beschreibt ein mehrstufiges Kontrazeptivum mit sowohl 28 Tagesdosiseinheiten 
als auch hormonfreiem Intervall, wobei mindestens eine Stufe die Kombination von drei Komponenten, namlich einem 
biogenen. einem synthetischen oder einem Gestagen enthalt. 

TAUBERT, H.-D. und KUHL, H. (Kontrazeption mit Hormonen, Hrsg. Taubert, H.-D. et aL, Georg Thieme Verlag 
Stuttgart/New York, (1995), S. 397) Zeigen auf. daR der Einsatz des naturlichen Estradiols als Estrogenkomponente in 
oraien Kontrazeptiva fehlgeschlagen ist. 

Wahrend die Gestagenkomponente allein fur einen zuverlassigen kontrazeptiven Schutz sorgt, ist die Proliferation des 
Endometriums durch das naturliche Estrogen unzureichend. Es resultieren Blutungsanomalien wie Zwischenblutungen 
bis hin zu blutungsfreien Zyklen. 

TAUBERT, H.-D. und KUHL, H. betonen, daf3 ein Ausweg ein Einnahmeschema mit kontinuierlicher Estrogeneinnahme 
sein kOnnte. 

An Versuchen zur Entwicklung und Wirksamkeit einer sogenannten „seminaturlichen Pilie" auf Basis naturlrcher 
Estrogene (z.B. 17p-Estradiol mikronisiert, Ester des naturlichen 17p-Estradiols, konjugierte Estrogene. Phytoestro- 
gene und Estron, Estriol und deren Derivate) hat es bisher nicht gemangeit. Beispiele hierfOr sind die Kombination 
Estradiol (Estradiolvalerat 1 mg bzw. 2 mg fur 10 bzw. 1 1 Tage) und Cyproteronacetat (1 mg bzw. 2 mg fur 10 bzw. 1 1 
Tage) mit 33 % Zwischenblutungen (HIRVONEN, E. et al.: Oral contraceptive containig natural estradiol for premeno- 
pausal women. Maturitas 21:27, (1995) oder die Kombination mikronisiertes Estradiol (1 mg) und Desogestrel (0,150 
mg) uber 21 Tage mit unakzeptablen Blutungsstorungen (WENZEL R. et anovulation inhibition with a combined oral 
contraceptive containing 1 mg micronized 17(3-estradiol. Fertility and Sterility 60:4.( 1993) S. 616 - 619 und SERUP, J. 
et al.: Natural oestrogens for oral contraception. Lancet (1979, 01 .09.), S. 471 - 472). 

Im Vorfeld dieser Erfindung wurden Untersuchungen durchgefuhrt, die zum Ziel hatten, mit gleichbleibender Estra- 
dioldosierung uber 28 Tage und gleichbleibender Gestagendosierung uber 24 Tage sowie mit unterschiedlicher Estra- 
dioldosierung (2,0 mg, 4,0 mg und 2,0 mg uber 7, 14 und 7 Tage) und gleichbleibender Gestagendosierung uber 21 
Tage eine akzeptable Zykluskontrolle zu erzielen. Die Zwischenblutungsrate von 25 % unterschieden sich nicht wesent- 
lich von der in den bereits zitierten Studien von HIRVONEN und WENZEL und SERUP. 

In der Patentschrift DE 44 29 374 C1 ist ein pharmazeutisches Praparat zur Kontrazeption und zur Hormonsubsti- 
tution mit biogener Estrogenkomponente ohne einnahmefreies Intervall aufgezeigt, wobei in der ersten und dritten 
Stufe ausschlieGlich biogene Estrogenkomponenten verabreicht werden und die zweite Stufe mindestens eine biogene 
Estrogenkomponente und mindestens eine Gestagenkomponente aufweist. 

Neben dem Vorteil der Verabreichung von naturlichen Estrogenkomponenten besitzt diese Losung den Nachteil, daB 
im Verlaufe des Zyklus eine insgesamt hohere Dosis eines Gestagens verabreicht wird. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Mittel zur hormonalen Kontrazeption auf Basis naturlicher Estrogene 
aufzuzeigen, welches im Vergleich zu den gattungsgemaSen herkommlichen ovulationshemmenden Mitteln bei niedri- 
ger Gestagendosierung und niedriger Estrogendosierung uber die gesamte Dauer des Zyklus eine hohe kontrazeptive 
Sicherheit realisiert, das zyklische Blutungsverhalten verbessert und Nebenwirkungen, wife kanzerogene Potenz, 
Kumulation von Xenobiotika minimiert bzw. ausschlieGt. 

Diese Aufgabe wird erfindungsgemaB durch ein Mehrphasenpraparat zur Kontrazeption gelost, 

- dessen erste Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten besteht und jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff ausschlieB- 
lich naturliche Estrogene enthalt, 

- dessen zweite Phase aus 2 Gruppen von Tagesdosiseinheiten ei ner Kombination aus mindestens einem naturli- 
chen Estrogen und mindestens einem synthetischen oder naturlichen Gestagen besteht, wobei die erste Gruppe 
aus 5 bis 3 Tagesdosiseinheiten und die zweite Gruppe aus 17 bis 13 Tagesdosiseinheiten gebildet wird 

- dessen dritte Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten besteht und jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff ausschlieB- 
lich naturliche Estrogene enthalt 

- wobei die Tagesdosiseinheit an naturlichem Estrogen innerhalb der Phasen konstant bleibt, jedoch von Phase 1 zu 
Phase 3 abfallt 

und der Anteil an synthetischen oder naturlichen Gestagen in der zweiten Gruppe der zweiten Phase den Anteil in 
der ersten Gruppe Obersteigt 

- dessen abschlieGende Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten be steht und jede Tagesdosiseinheit als Wirkstoff 
ein pharmazeutisch unbedenkliches Placebo enthalt. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung sind im Anspruch 2 und 3 dargelegt. 

Vorzugsweise betragt der Gestagengehalt in den Tagesdosen der zweiten Gruppe der zweiten Phase das 1 .5- bis 
3fache des Gestagengehaltes in den Tagesdosen der ersten Gruppe. 
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Die Gesamtzahl der verabreichten Tagesdosiseinheiten ist dabei vorzugsweise 28 Als naturiirh- ,= ♦ 
sich vor allem Estradiol wie z.B. 17B-Estradiol Estradiolv^rhinHMnZ L naturliche Estrogene eignen 

Einnahme im Korper Estradio. g-bilSrt^S^ES^^ W8 z B . 17 P-«tradioivalerat. aus denen nach 
den vorzugsweise 19-Nortestosteronk ^ ^ Gesta ^ne w er - 

chungsformenmoglich -ntranasale. .ntrabukkale Oder subhnguale Applikationen sind als Darrei- 

» mi eine, ge.ign.Ken Dosing in oekannter S tages.ST «*«*«* *r gewOnschten Appiikata*. 
Anwendung' 8 ™»™>» ™*»«. ramK61ette , 0ragees ^ 2u 

a* den al^ta. SSa" j"™ 0 '"-"""W «•**«. und in eine, beaten Phase soga, 

likelwachstum fur den nac^fo.genden ZyWus ' Jed0Ch 2USStzHch das bereite beginnende 

derfHierbTv^ Kombination Estradiol und Dienogest nachgewiesen wer- 

Tabelle 1 zeigt die Gesam^enae derl^na^n T ° Var,e " en F °" ikel VOn 10 mm niema,s "berschrrtten 

anhand der Baspiefe 3 T°^ ° b& * 96Samte ^usdauer 

einem App.i te tionsreaim e ^ 7n '^ Z^ZZ?™?^ Und ^ (Estradiolvalerat/Dienogest) im Vergleich zu 
Estradiolvalerat^Dienogest). mit x bezelhnet auT " der P ^schrift DE 44 29 374 C1. Beispiel 3 ( 
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Estrogengehalt an natur- 
lichen Estrogen [mg] 


Gestagengehalt - Dieno- 
gest -[mg] 


Beispiel 3 (x) 


56,0 


52,0 


Beispiel 3 


33,7 


36,0 


Beispiel 5 J 


51,0 


36,0 



45 



Z^uSatr^n^ 

nogest) im Vergleich zum ApplikationsrSl Oblr S ^ 5 ( Estradi °'^eraVDie- 

C1, Beispie. 3 ( Estradiolva.eraVDienogest). ^ItllX*™ * ' der Pa ^"tschrift DE 44 29 374 
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Beispiel 3 (x) 


Tage 






A 
*+ 


D- / 


Oil 

o- 7 7 


12-23 


24-25 


26-28 


Estrogengehalt - E [mg] 


1 ^ 


> t^J 




2,5 


2,5 


2,5 


1,5 


Gestagengehalt - G [mg] 






2,0 


2,0 


2,0 


2,0 




Be is oi& 1 1 
















' E [mg] 


2,5 


1.25 


1,25 


1,25 


1,25 


0,6 




- G [mg] 




1,0 


1,0 


2,0 


2,0 






Beispiel 5 
















- E [mg] 


3,0 


2,0 


2,0 


2,0 


2,0 


1,0 




G[mg] 




1.0 


1.0 


2,0 


2,0 







Aus Tabelle 1 und Tabelle 2 ist ersichtlich, da3 das erfindungsgemaBe Applikationsregime im Vergieich zum her- 
kommhchen Applikationsregime die kontrazeptive Sicherheit gewahrleistet durch eine niedrige gestaffelte Estrogendo- 
sierung und eine niedrige gestaffelte Gestagendosierung im Verlaufe des Zykluses. 

Die die kontrazeptive Sicherheit gewahrleistende Gestagendosierung ist beim herkommlichen Applikationsregime nicht 
gestaffelt und verhaltnismaBig hoch. 

Die Erfindung soli an einigen Anwendungsbeispielen demonstriert werden. 
Dabei wird insbesondere die Verbesserung des zyWischen Blutungsverhaltens der Frau nachgewiesen. 

Anwendunqsbeispiel 1 

Folgendes Regime kam zur Anwendung: 



Tage 1 bis 3 
Tage 4 bis 7 
Tage 8 bis 23 
Tage 24 bis 25 
Tage 26 bis 28 



3 mg Estradiol valerat/d 

2 mg Estradiol vaierat/d + 0,075 mg Desogestrel/d 
2 mg Estradiolvalerat/d +0,150 mg Desogestrel/d 
1 ma EstradiolvaJerat/d 



mg EstradiolvaJerat/d 
Placebo 



Die Studie wurde an 101 Probandinnen im Alter von 18 bis 25 Jahren durchgefuhrt. Die Einnahmedauer betrug 
jeweils 6 Zyklen. Die durchschnittliche Rate der Zwischenblutungen (Durchbruchsblutungert und Spotting) sank von 
20,2 % im ersten Einnahmezyklus auf 10,7 % im 6. Einnahmezykius. Wahrend der Einnahme trat keine ungewollte 
Schwangerschaft auf. Von 101 Probandinnen wurde bei 57 Probandinnen jeweils am 8.. 22., und 24. Zyklustag radio- 
immunologisch die Serumkonzentration von Progesteron gemessen. Nur bei einer einzigen Patientin wurde im 4 Ein- 
nahmezyklus ein Grenzwert von 4.0 ng/ml Progesteron gemessen. Aile anderen Me3werte lagen deutlich unter 2 
ng/ml. Damit konnte die sichere Ovulationshemmung bei Anwendung des erfindungsgemaBen Applikationsreqime 
dokumentiert werden. 

Anwendu nosbeisoiel 2 



Tage 1 bis 3 
Tage 4 bis 7 
Tage 8 bis 23 
Tage 24 bis 25 
Tage 26 bis 28 



3 mg mikronisiertes 1 7p-Estradiol/d 

2 mg mikronisiertes 1 7p-Estradiol/d + 0,075 mg Desogestrel/d 
2 mg mikronisiertes 1 7p-Estradiol/d + 0,150 mg Desogestrel/d 
1 mg mikronisiertes 1 7p-Estradiol/d 
Placebo 



Bei dem zweiten Anwendungsbeispiel wurde gegnuber dem ersten Anwendungsbeispiel Estradiolvalerat durch 
mikronisiertes l7p-Estradiol ersetzt An einer im Vergieich zu Beispiel 1 Weineren Anzahl von Probandinnen wurden 
analoge Ergebnisse erreicht. 
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Tage 1 bis 3 2.5 mg konjugierte equine Estrogene (CEE)/d 

Tage 4 b.s 7 1 ,25 mg CEE/d + 1 mg Desogestrel/d 

Tage 8 bis 23 1 .25 mg CEE/d + 2 mg Desogestrel/d 

Tage 24 bis 25 0.60 mg CEE/d 

Tage 26 bis 28 Placebo 



is 
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In die entsprechende klinische Studie wurden 87 Frauen im Alter vnn « 47 i=k 
Einnahme betrug jeweils 6 Zyklen. Die ZwischenblutunoSp Ztrl I ■! auf 9 enom ™n. Die Dauer der 

ersten Einnahmezyklus und sank wahren^X Ein^hml t ? ure ^^*«W' und Spottings) lag bei 1 5.7 % im 
Bei zusatzlich 1 7 Frauen v^vi^m de Si aUf ? % im ,etZten &™ahmezyklus. 

Glukoseto.eranztest ^c£^ d6S 6 " StudienzyWus ein oraier 

Normbereich (2-25 mU/l) zu beobachten 7a "Zmg .utse V^hS' °T nt ? 0n D en ke ' ne ^ wei <*""9en vom 
zeitpunkt im Normbereich. Der Anstieg de SSS wa SSSSr^Si^ 5 . Pr ° band,nnen zu J«*m Me8- 
zwischen KontrollzykJus und 6. Ek«L!^^^ZSS^Sl^^ 8 S,gnifikanten Veranderungen 

Probandinnensignifikanterhohtim Vb^^m 9 ^ T" 6 ? Ware " ^ ^^'"^tersuchung bei 4 

innen eine eingelchrankte G.uto^o^ "ur 3 ^tan,- 



Anwendun gsbeispie f 4 

Tage 1 bis 3 2,5 mg konjugierte equine Estrogene (CEEVd 
Sn! « h' S I, 1 25 m9 CEE/d + 150 mg m ^°nisierte S Progesteron/d 
i 6 2 0 5 : g ^ C E ^-00mgmi.o ni siertesPro g 9 ester Or Vd 

Tage 26 bis 28 Placebo 

30 gesem 516 " 6 ^ D '«"«« W im Anwendungsbeispie. 4 als gestagene Komponente mikronisiertes Progesteron ein- 
Anwendungghpicpt^i k 

35 Tage 1 bis 3 3 mg Estradiolvalerat/d 

Tage 4 bis 7 2 mg Estradiol valerat/d + 1 mg Dienogest/d 

L !f 2 L 2 Estradi0,v a»eraVd + 2,0 mg Dienogest/d 

Tage 24 b.s 25 1 mg Estradiolvalerat/d 

Tage 26 bis 28 Placebo 
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Patentanspruche 



Mehrphasenpraparat zur Kontrazeption 
dadurch gekennzeichnet, da(3 



SENSES. ^t,eSS iS9l * ei,en bea **' TagesdosiseWu* * aus . 

e,ne dritte Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinheiten besteht 

Ta ri 9eSdosis ; nheit a,s ausschlieBlich naturliche Estrogene enthalt 

PhaseT^sI^ 
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and I der Anteil an synthetischen oder naturlichen Gestagen in der zweiten Gruppe der zweiten Phase den 
Anted in der ersten Gruppe ubersteigt mase aen 

und eine weitere Phase aus 2 bis 4 Tagesdosiseinherten besteht, 

wobei jede Tagesdosiseinheit ein pharmazeutisch unbedenkliches Placebo enthalt. 

Mehrphasenpraparat nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet. da6 

der estrogene Wirkstoff Estradiol, eine Estradiolverbindung aus der Estradiol nach Einnahme im Korper qebildet 
wird, em konjug.ertes equ.nes Estrogen oder ein Phytoestrogen ist. geoildet 

Mehrphasenpraparat nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet. 

daR der gestagene Wirkstoff natur.iches Progesteron. Medroxyprogesterone oder ein synthetisches Gesta- 



Claims 



Multiphase preparation for contraception, 
characterized in that 
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the first phase comprises 2 to 4 daily dose units, 

each daily dose unit comprising, as the active compound, exclusively naturally occurring estrogens 
a second phase comprises 2 groups of daily dose units of a combination of at least one naturally occurrinn 
estrogen and at least one synthetic or naturally occurring gestagen V 0CCUmn9 

25 the first group being formed from 5 to 3 daily dose units 

and the second group being formed from 17 to 13 daily dose units, 
a third phase comprises 2 to 4 daily dose units, 

each daily dose unit comprising, as the active compound, exclusively naturally occurring estrogens 
p^^Tz ° f natUraHy ° CCUrrinQ eStr09en C ° nStant Within P»™« • but'deciining from 

and the proportion of synthetic or naturally occurring gestagen in the second group of the second chase 
exceeding the proportion in the first group, W second phase 

and a further phase comprises 2 to 4 daily dose units, 
each daily dose unit comprising a pharmaceutical^ acceptable placebo. 

2. Multiphase preparation according to claim 1 , 
characterized in that 

^S e rl a<?iV8 t C ° mp ° Und iS ° eStradio1 ' an oestradio1 «™P°und from which oestratiiol is formed in the body 
after intake, a conjugated equine oestrogen or a phyto-oestrogen. ^ 

3. Multiphase preparation according to claim 1 , 
characterized in that 

g^n gen ' C 3CtiVe C ° mPOUnd iS natUra " y ° CCUrrin9 P***-"* medroxyprogesterone acetate or a synthetic 
Revendications 

1 . Preparation contraceptive a plusieurs phases caracterisee en ce 

IfnrZf fe T haSe 56 f° mP ° Se de 2k 4 Uni,6S dS d0Ses q"°«diennes. et chaque unite de dose quotidienne 
cont.ent exclusivement. en tant qu'agent actjf. des oestrogenes naturels. quotiaienne 

o^ronTn^ 6 ,^? 6 , 2 9 ™ PeS * doses ^^iennes d'une combinaison d'au moins un 

oestrogene nature! et au mo.ns un gestagene nature! ou synthetjque, 

dl^ituSnnVs 51 form ' ^ 5 ' 3 "** ^ d0SSS qU ° tidienneS « ' e S6C0nd d * " * 13 unites 



7 



EP 0 770 388 B1 
et la proportion de gestagenes synthetiques ou naturels 

dans le second groupe de la deuxieme phase depasse la proportion dans le premier groupe. 

et une autre phase se compose de 2 a 4 unites de doses quotidiennes, 

et chaque unite de dose quotidienne contient un placebo pharmaceutiquement inoffensif. 

Preparation a plusieurs phases selon la revendication 1 
caracterisee en ce que 

Preparation a plusieurs phases selon la revendication 1 
caracterisee en ce que 

SEE" 9eSta9 ' ne ^ ' a ''acetate de medroxyprogesterone ou bien un gestagene de 
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